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Este trabajo busca establecer |os niveles de Ca, Cu,
Fe, Mg, Mn y Zn en el masculo liso uterino normal y
patolégico, en mujeres con edades entre 28 y 82
afos y su posible relacién con el uso de anticon-
ceptivos orales. El nivel de los minerales se estable-
cl6 por espectrofotometria de Absorcién atémica en
muestras calcinadas del tejldo y minerallzadas por
“digestién hGmeda” con agua regla. Se estudlaron
107 muestras de las cuales el 27,10% son normales
y el 72,90% patolégicas. El 42,06% usaron
anticonceptivos orales. Se estudlaron casos de
mlomatoslis, mlomatosis asoclada con adenomlosis
y adenomiosis pura.

El estudlio estadistico comprende el SAS (Statiscal
Analysis System), versién 1979. Con este estudio se
demostré que la edad y el uso de anticonceptivos
orales, no afectaron los niveles de los minerales
anallzados en el mlometrilo normal o patolégico.
En casos de patologla primaria del mlometrio, se
demostré que los niveles de Calclo, Hlerro,
Magneslo y Zinc aparecleron disminulidos en
relacién al tejido normal; los nlveles de manganeso
fueron mayores a los observados en el masculo liso
uterino normal. EI Cobre no mostré varlacién
significativa.

Summary:

This work was done In order to find the levels of Ca,
Cu, Fe, Mg, Mn and Zn present In normal and
pathologlc uterine muscle obtalned from women
aged from 28 to 82 years old and to establish its re-
latlon with the use of oral contraceptives. This ana-
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lysis Includes the quantitative determination of the
minerals by atomic absorption. 107 samples were
studied; 27,10% were normal and 72,90% were
pathologlc; 42,05% used oral contraceptives.

The statiscal study Includes the SAS (Statiscal Ana-
lysis System), 1979. WIith this study It was de-
mostrated that the age and the use of oral con-
traceptives didn’'t affect the levels of these
minerals In the normal of pathologlc myometrium.
In the pathologic myometrium It was demostrated
that the levels of Calclum, Iron, Magnesium and
Zinc were elevated In relation to normal. The levels
of Copper didn’t change.

El presente estudio se realizé en la Facultad de
Ciencias, en la Facultad de Medicina y en el
Centro de Célculo Electrénico de la Universidad
Nacional de Colombia. El material para el estudio
fué suministrado por el Laboratorio de Patologia
de la Clinica Federmén de Bogoté. Fue presentado
en el X CONGRESO LATINOAMERICANO DE
FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA, en el
mes de Noviembre de 1984 en la Ciudad de Quito -
Ecuador.

INTRODUCCION

El propésito del presente trabajo es el
esclarecimiento de la relacién que puede emistir
entre las variaciones de los niveles de los minerales
Calcio, Cobre, Hierro, Magnesio, Manganeso y
Zinc y las alteraciones patolégicas en el mtisculo
liso uterino. Al revisar la bibliografia correspon-
diente, no se encuentra nada escrito al respecto y
menos aun en las condiciones en las cuales se ha
llevado a cabo la experiencia. También se tuvo en
cuenta el hecho de que la lesién tumoral benigna
mas frecuente a nivel del utero es el mioma, tumor
derivado de las fibras musculares lisas que
componen su pared y que presenta una alta
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incidencia en mujeres de diferentes edades, cuyo
estudio ha estado descuidado en los distintos
aspectos bioquimicos que pudieran relacionarse
con el desarrollo de esta lesién. Aunque el uso de
anticonceptivos orales no tiene una evolucién muy
larga en nuestro medio, se busca una posible
asociacién entre la miomatosis y el uso de estos
compuestos, teniendo en cuenta la variacion en los
niveles de los minerales mencionados, en el tejido
muscular liso uterino. En este estudio se analiza-
ron la miomatosis y la adenomiosis. No se incluyé
el leiomiosarcoma, variedad maligna del mioma,
debido a su baja incidencia (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,
12,13,14,15,16,).

Se escogieron los minerales antes mencionados,
por ser elementos primordiales en el metabolismo
celular como coenzimas y como catalizadores o
activadores enzimaticos (17, 18, 19, 20, 21). El
Calcio participa en la regulacién de la funcién
nerviosa y muscular, acciones hormonales,
coagulacién sanguinea y movilidad celular; regula
la actividad de una gran variedad de enzimas; este
mineral se incrementa con la terapia estrogénica
(22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32). El Cobre
es indispensable para la actividad del citocromo C,
de la citocromooxidasa y de otras enzimas
importantes en las reacciones celulares de oxido-
reduccién; interviene en el desarrollo del tejido
conectivo y de los vasos sanguineos y participa en
los procesos de cicatrizacién (28, 30, 33, 34, 35, 36).
El Hierro participa en la respiracion celular y
ciertos tipos de patologia celular que pueden estar
relacionados con la variacién en su oxigenacién; es
esencial en las reacciones de oxido-reduccién en las
mitocondrias; interviene en la activacién del
oxigeno por el citocromo P-450 en los microsomas;
hace parte del centro activo de dioxigenasas que
participan en la sintesis del colageno (28, 30, 37).
El Magnesio, catién principal de los tejidos
blandos, esencial para reacciones enzimaticas que
requieren ATP, participa en reacciones de sintesis
en la célula y en la bomba de calcio; su aumento
disminuye la contraccién muscular (23,28,38,39).
El Manganeso es captado principalmente por las
mitocondrias; es necesario para la activacion de
numerosas enzimas, entre ellas la ATP-asa
muscular (28, 38). El Zinc es el componente
funcional de enzimas que participan en reacciones
de fosforilacién y de desfosforilacién, asf como de
oxidoreduccién; interviene en los procesos de
cicatrizacién. Su deficiencia aumenta la actividad
de la ribonucleasa, disminuye la sintesis del RNA
y causa alteraciones en el sistema MFO (Oxidasas
de funcién mixta) microsomal. Posee efecto
inmunoregulatorio (23, 28, 35, 40, 41).

Una de las causas por las cuales se tuvo en
cuenta el uso de anticonceptivos orales en el
presente estudio, es la asociacién demostrada de
estos elementos, con la presencia de carcinomas
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vaginales y endometriales, por su componente
estrogénico (42, 43, 44, 45); se ha demostrado
también que su uso aumenta el riesgo de
carcinoma de seno en las premenopéusicas. Los
anticonceptivos orales en bajas dosis, no parecen
influfr sobre los miomas uterinos, pero si se
demuestra aumento de tamafio en ellos, debe
suspenderse su uso (5, 7, 11, 26, 46, 47, 48, 49, 50,
51, 62, 53, 54).

PARTE EXPERIMENTAL

El tejido muscular liso uterino normal y
patolégico, utilizado en el presente estudio, se
obtuvo en la Clinica Federman de Bogoté, en un
perfodo de 20 meses comprendido entre el 1 de
septiembre de 1980 y el 30 de abril de 1982.

Las muestras de misculo liso uterino normal,
utilizado como control, provienen de histerec-
tomias practicadas en las pacientes que no
estaban recibiendo tratamiento médico alguno, ni
padecian de otro tipo de enfermedad diferente a la
causa de la histerectomfa, procedimiento que se
realiza por patologia existente en el titero pero no
relacionada con el miometrio, sino con otras
estructuras uterinas como el exocervix, glandulas
endocervicales, endometrio o anexos. Se tuvo en
cuenta si las pacientes usaban o no anticoncep-
tivos orales por lo menos un afio antes de la
histerectomia.

El tejido patolégico se obtuvo de pacientes a las
cuales se les practic6 histerectomia por enferme-
dad primaria del miometrio. Por consiguiente, se
incluyeron los casos de miomatosis, miomatosis
combinada con adenomiosis y adenomiosis pura.
Se tuvo en cuenta si las pacientes usaron o né
anticonceptivos orales por lo menos un afio antes

de la cirugia.

TABLAI

CLASIFICACION DE LAS 107 PACIENTES A LAS
CUALES SE LES PRACTICO HISTERECTOMIA EN LA
CLINICA FEDERMAN, DURANTE EL
1° DE SEPTIEMBRE DE 1980 HASTA

EL 30 DE ABRIL DE 1982
USARON ANTICONCEP-| NO USARON ANTICON-|  TOTAL
ESTADOS TIVOS ORALES CEPTIVOS ORALES
) % Ne® % Ne | %
NORMALES " 10.28 1] 16,82 29| 27,10
CON MIOMATOSIS 19 17,76 24 22,43 43| 40,19
COM MIOMATOSIS Y 4 37 8 7.48 12{ n.21
ADENOMIOSIS
CON OTRAS LESIONES
DIFERENTES A LA MIO- " 10.28 12 11,22 23| 21,30
MATOSIS (ADEMOMIOSIS)
TOTAL 45 42,05 62 57.95 [107]100.00

En total se estudiaron 107 muestras (TABLA
I), delas cuales el 27,10% son normales y el 72,90%



son patologicas. El 42,05% usaron anticonceptivos
orales. La edad de las pacientes oscil6 entre 28 y
82 afios, que se clasificé en cuatro grupos de
acuerdo con la fase hormonal, con el fin de estudiar
si la edad tiene alguna asociacién con los cambios
en los niveles de los minerales en el misculo liso
uterino:

Grupo 1: Fase hormonal temprana: 28-35 afios, 7,48%
Grupo 2: Fase hormonal avanzada: 36-45 afios, 41,12%
Grupo 3: Fase premenopéausica: 46-50 afios, 24,30%
Grupo 4: Fase menopéusica: 51-82 afios, 27,10%

ANALISIS DE LOS MINERALES: Después
de la clasificacién anatomopatolégica de las
muestras, se analizaron los minerales por
Absorcién Atémica, empleando el espectrofoté-
metro de A.A. Varian A-450, programandolo
segun las especificaciones correspondientes para
cada uno de los minerales que se estudiaron (55,
56, 57, 58,59).

ANALISIS ESTADISTICO: Es un estudio
descriptivo con relacién de variables (60). Se
utilizé un computador digital IBM 360-40 paquete
SAS (Statiscal Analysis System), Versién 1979
con el fin de desarrollar los siguientes métodos
para este analisis:

- Analisis de varianza en relacion al estado
patolégico, uso de anticonceptivos orales y
grupos de edad. Procedimiento GLM (61, 62, 63).

- Andlisis de varianza en relaciéon al estado
patolégico del ttero. Procedimiento ANOVA
(57, 59, 61, 63, 64).

- Estadistica t (distribucién Student) segtn el
estado patolégico del utero. Procedimiento
TEST “t”’ (61, 62, 63, 64, 65).

RESULTADOS Y DISCUSION

En las TABLAS II y III se consignaron los
valores promedios de los niveles de cada uno de los
minerales, en los diferentes estados del musculo
liso uterino, teniendo en cuenta el uso o né de
anticonceptivos orales. También aparecen los
valores PR> F’ y PR > /t/ o probabilidad de error
que se comete al rechazar la hipétesis nula con un
nivel de significancia del 5%. La hipétesis nula se
aceptd cuando el valor PR > F fué mayor de 0,05,
lo cual quiere decir, que las diferencias de los
promedios de los minerales, no son estadistica-
mente significativas, sino que son debidas al azar
en un 5%. Los valores se obtuvieron por el analisis
de varianza, procedimiento TEST “t” y se
demostr6 que el uso de anticonceptivos orales no
varfa significativamente los niveles de estos
minerales estudiados en el musculo liso uterino
normal o patoldgico. Para los minerales calcio,
hierro, magnesio, manganeso y zinc, se observaron

TABLA I

ANALISIS DE LA VARIACIONSIGNIFICATIVA DE LOS NIVELES DE CALCIO, COBRE, HIERRO POR EL USO
DE ANTICONCEPTIVOS ORALES SEGUN EL ESTADO PATOLOGICO DEL MUSCULO LISO UTERINO DE 107
PACIENTES. PROCEDIMIENTO TEST "t*

Estado Normal y
Adenomiosis
Uso anticonceptivos NO S NO SI NO S| NO S|
orales
N 18 " 2 ] [ . 12 "
CALCIO
R (mg%) 14,36 | 14,79 317 3,14 2,90 | 275 5,83 5,83
) 2,% 2, 0,56 0,48 0,49 0,28 0,32 0,28
PR> F' 0,434 0,480 0,340 0,700
PR> || (+9 0,680 0,850 0,500 0,990
(=) 0,680 0,850 0,580 0,990
COBRE
R(mg%) 0.70 0,68 0,70 0,68 0,08 0,60 0,67 0,67
s 0,04 0,08 0,00 0,10 0,10 0,1 0,08 0,00
PR>F' 0,04 0,78 0,73 on
PR> 1] (%) 0,07 0,19 0,73 0,95
(=) 0,04 0,19 0,72 0,08
HIERRO
R(mg%) 4,04 4,30 0,70 0,80 0,65 [ %21 1,60 | 1,61
s 0,70 0,68 0,20 0,21 0,61 0,23 0,28 0,20
PR> F' 0,48 0,19 0,55 0,33
PR> |t} (#) 0.39 o.21 0.34 0,%
(=) 0,37 0,2 0,28 0,39

TABLA I
ANALISIS DE LA VARIACION SIGNIFICATIVA DE LOS NIVELES DE MAGNESIO, MANGANESO Y ZINC POR
EL USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES SEGUN EL ESTADO PATOLOGICO DEL MUSCULO LISOUTERINO
DE 107 PACIENTES. PROCEDIMIENTO TEST “t"

Estado Normal
y Adenomlosls
Uso anticonceptivos NO S| NO S| NO SI NO S|
orales
N 18 " k) 19 8 4 12 1
MAGNESIO
X (mg%) 7,58 680 | 11,74 | 11,34 1291 | 1240 7.3 I 7.8
X 1,18 1,81 1,24 1,72 2,03 0,91 0,73

PR> F' 0,22 0,27 0,65 0,49
PR> | 1] () 0,08 0,38 0,68 0,45

(=) 0,05 0,38 0,08 0,48

MANGANESO

X(mg%) 0,68 0,70 0,28 0,28 0,28 0,32 0,28 0,26
s 0,13 0,13 0,08 0,08 0,04 0,08 0,02 0,01
PR>F' 0,92 0,87 0,14 0,82
PR> | 1] {38 0,75 0,43 0,30 0,59

(=) 0,75 0,43 0,18 0,58

ZINC

X (mg%) an 2,75 1,17 1,18 1,17 | 1,01 1,03 1 1,04
S 0,35 0,42 0,008 0,007 0,28 021 0,08 0,07
PR>F 0,48 0,73 0,80 0,82
PR> |1] (#) 0,82 0,53 0,30 0.68

(=) 0,81 0,54 0,33 0,88

los valores PR > F’ mayores de 0,05, demostran-
dose asi que las varianzas de los minerales fueron
iguales; se analizé entonces el valor PR >/t/ para
varianzas iguales y se vié que tiene un valor
mayor de 0,05 lo cual demostré que no hay
diferencia estadisticamente significativa en los
niveles de los minerales estudiados en cada uno de
los estados patolégicos del musculo liso uterino,
asociada al uso de anticonceptivos orales. Para el
cobre, el valor PR > F’ fué menor de 0,05 lo cual
indica que las varianzas son desiguales; pero se
observé que el valor PR > t para varianzas
desiguales, fue mayor a 0,05; por lo tanto no
existen diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de cobre, asociadas al uso de
anticonceptivos orales y a los estados patolégicos
del misculo liso uterino.

TABLA IV
ANALISIS DE VARIANZA DE LOS NIVELES DE Ca, Cu, Fe, Mg,Mn y Zn EN EL MUSCULO
LISO UTERINO DE 107 PACIENTES EN RELACION AL ESTADO PATOLOGICO, USO DE
ANTICONCEPTIVOS ORALES Y GRUPO DE EDAD. PROCEDIMIENTOG L M

Fude:tn Modelo TipoIS S TIPO IVSS
Variacién PR>F || pR>F | PR>F | PR>F (| PR>F | PR>F [ PR>F
Estado Uso Edad Estado Uso Edad
CALCIO 0.0001 | 0.0001 | 07512 | 0.1638 | 0.0001 | 0.7208 | 0.16%,
COBRE 0.5505 | 0.9802 | 0.1080 | 0.4168 | 0.9276 | 0.3216 | 0.4165
HIERRO 0.0001 | 0.0001 | 0.3883 | 0.9080 | 0.0001 | 0.3029 | 0.9060
MAGNESIO 0.0001 | 0.0001 | 0.1540 | 0.7843 | 0.0001 | 0.1117 | 0.7843]
MANGANESO 0.0001 | 0.0001 | 0.7789 | 0.2879 | 0.0001 | 0.3338 | 0.2879
2INC 0.0001 | 0.0001 | 0.8120 | 0.4177 || 0.0001 | 0.8381 | 0.4177

NIVEL DE SIGNIFICANCIAGC =5-
DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA S| PR> F ES MENOR 0,08
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En la TABLA IV se observan los resultados
obtenidos por medio del anélisis de varianza,
procedimiento GLM que consta de los estudios
para MODELO, tipo I SS y tipo IV SS; se
demostré nuevamente que no existe relacién
directa entre el uso de anticonceptivos orales y la
variacién de los niveles de los minerales
estudiados en el misculo liso uterino normal y
patolégico, por los valores de PR> F mayores de
0,05 que se obtuvieron. También se demostré que
la edad en las pacientes, no afecta significativa-
mente los niveles de los minerales analizados. Los
diferentes estados patolégicos del misculo liso
uterino, afectan de manera significativa los niveles
de Ca, Fe, Mg, Mn y Zn; esto se comprobé por los
valores PR > F menores de 0,05. Para el Cu el
valor de PR > F fué mayor de 0,05, lo cual
demostré6 que no existe variacion estadisticamente
significativa de este mineral, asociada al estado
patoldgico del musculo liso uterino.

En las graficas 1,2,3,4,5,6 aparecen las
distribuciones porcentuales de Ca, Cu, Fe, Mg,
Mny Zn en las 107 muestras estudiadas, teniendo
en cuenta la patologia uterina, una vez
comprobado que el uso de anticonceptivos orales
no varié significativamente estos niveles.

En la grifica 7 se muestra el diagrama de barras
de los promedios de los minerales estudiados
segin el estado patolégico del musculo liso
uterino.

Es de presumir que con la variacién en los
niveles de estos minerales en el tejido patolégico,
estén alteradas las funciones biolégicas normales
de la célula, en especial aquellas reacciones
bioquimicas en las cuales estos minerales
participan como coenzimas o hacen parte del
centro activo de las enzimas que intervienen en
dichas reacciones.

CONCLUSIONES

1. La edad y el uso de anticonceptivos orales no
tienen relacién directa con la variacién en los
niveles de los minerales estudiados, en las
lesiones del madsculo liso uterino.

2. En estados patolégicos del mésculo liso uterino,
los niveles de Ca, Fe, Mn y Zn, estén
disminuidos en relacién con el tejido normal.

3. Los niveles de Mg estin aumentados en el
musculo liso uterino patolégico. En adeno-
miosis pura, esta elevaciém es ligeramente
menor a la observada en casos de miomatosis y
de miomatosis combinada con adenomiosis.

4. Los niveles de Cu no varian en patologia
primaria del misculo liso uterino.
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